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P a t e n t a nVs p r ti c h e 



1. Phthalane der allgemeinen Formel 




(CH p ),.N(CH,) P , I 



Y 

ir 

in der jedes der Symbole R und R ein Halogenatom, eine 
Trifluormethylgruppe, eine Cyangruppe Oder eine R-CO-Grup- 
pe bedeutet, wobei R fiir einen Alkylrest mit 1 bis ein- 
schliefllich 4 Kohlenstoffatomen steht, und die SSure- 
Additionssalze derselben mit pharmazeutisch vertrSglichen 
SSuren. 

2. Verbindung gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 
in der angegebenen Formel wenigstens eines der Symbole 

R 1 und R 2 eine Cyangruppe oder eine R-CO-Gruppe bedeutet. 

3. Verbindung gemSB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
net, da6 in der angegebenen Formel wenigstens eines der 
Symbole R 1 und R 2 eine Cyangruppe darstellt. 

4. Verbindung gemae den Anspriichen 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi sie aus 1-(4 ! -Fluorphenyl)-1-(3--di- 
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methylaminopropyl)~5-phthalancarbonitril oder einem 
Saure-Additionssalz desselben mit einer pharmazeutisch 
vertrSglichen Saure besteht. 

5. Verbindung gemSfl den AnsprUchen 1, 2, 3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie aus 1-(4'-Fluorphenyl)~1-(3-di- 
methylaminopropyl ) -5-phthaIancarbonitr il besteht . 

6. Verbindung gemMfl den AnsprUchen 1, 2, 3 oder 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie aus dem Hydrobromid des 1-(4«- 
Fluorphenyl ) -1 - ( 3-dime thylaminopropyl ) -5-phthalancarbo- 
nitrils besteht. 

7. Verbindung gemHfl den AnsprUchen 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie aus dem 1-(4'-Chlorphenyl)-1-(3-di- 
methylaminopropyl)-5-phthalancarbonitril oder einem Saure- 
Additionssalz desselben mit einer pharmazeutisch vertrSg- 
lichen SSure besteht. 

8. Verbindung gemafl den AnsprUchen 1, 2, 3 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie aus 1-(4«-Chlorphenyl)-1-( 3-di- 
me thylaminopropyl ) -5-phthalancarbonitril besteht . 

9. Verbindung gemMfi den AnsprUchen 1, 2, 3 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 sie aus dem Hydrobromid des 1-(4'- 
Chlorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylamlnopropyl )-5-phthalancarbo- 
nitrils besteht. 

10. Verbindung gemSB den AnsprUchen 1, 2 oder 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie aus 1-(4'-Cyanphenyl)-.1-.(3-dimethyl- 
aminopropyl)-5-phthalancarbonitril oder einem Saure-Addi- 
tionssalz desselben mit einer pharmazeutisch vertrSglichen 
SSure besteht. 
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11. Verbindung gemSB den Ansprlichen 1,2, 3 Oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie aus 1-(4 l -Cyanphenyl)«1-(3-dimethyl-' 
aminopropyl)-5-phthalancarbonitril besteht • 

12. Verbindung gemSB den Ansprlichen 1, 2, 3 Oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie aus dem Hydrochlorid des 1-(4 f - 
Cyanphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-phthalancarbo- 
nitrils besteht. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Phthalans der Formel I, 
wle es in Anspruch 1 definiert ist, und der SSure-Addi- 
tionssalze (Jesselben, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) eine Verbindung der Formel 



H 2 




V 

Y 

in der jedes der Symbole X und Y ein Halogenatom Oder 

eine Trifluormethylgruppe bedeutet, mit einem Dehydra- 

tisierungsmittel umsetzt und man in dem Fall, in dem 

X oder Y oder beide Symbole Bromatome darstellen, ge- 

wUnschtenfalls zwecks Gewinnung einer Verbindung der 

1 2 

Formel I f in der jedes der Symbole R oder R oder 
beide Symbole eine Cyangruppe bedeuten, die Verbindung 
der Formel I mit Cuprocyanid in einem inerten organi- 
schen Losungsmittel umsetzt, oder man 
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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in 



1 2 

in der R und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in 
Gegenwart eines Kondensationsmittels umsetzt, oder 
man 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




CH 2 .CH 2 .CH 2 .N(CH 3 ) 2 



IV 



in der jedes der Symbole X 1 und Y 1 ein Halogenatom, 
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eine Trifluormethylgruppe oder eine Cyangruppe bedeu- 
tet und wenigstens eines der Symbole X 1 und Y 1 fur 
eine Cyangruppe steht, mit einem Alkylmagnesiumhalo- 
genid der Formel RMgHalogen, in der R die oben ange- 
gebene Bedeutung hat, umsetzt, den bei der Reaktion 
gebildeten Grignard-Komplex zwecks Gewinnung einer 
Verbindung der Formel I, in der wenigstens eines der 
Symbole R und R^ eine R-CO-Gruppe darstellt, hydroly- 
siert, wonach die Verbindung der Formel I entweder als 
freies Amin oder als ein SSure-Additionssalz desselben 
mit einer pharmazeutisch vertraglichen Saure isoliert 
wird, 

14. Verfahren gemSS Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl 

man eine Verbindung der Formel III, in der wenigstens 

1 2 

eines der Symbole R und R eine Cyangruppe darstellt, 
mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels umsetzt, wonach die erhalte- 
ne Verbindung der Formel I entweder als freies Amin oder 
als ein SSure-Additionssalz desselben isoliert wird. 

15. Verfahren gemSB den Ansprtichen 13 oder 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, da3 man eine Verbindung der Formel 




F 



709830/1013 



•4* 



2657013 



mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels umsetzt, wonach das bei der 
Umsetzung gebildete 1-(4 , -Fluorphenyl)-1-(3-dimethylamlno- 
propyl )-5-phthalancarbonitril als freies Amin Oder als 
ein SSure-Additionssalz desselben isoliert wird. 

16, Pharmazeutisches Mittel in Einheitsdosierungsform, da- 
durch gekennzeichnet, dafl es eine iiberwiegende Menge 
eines pharmazeutischen Tragers und als Wirkstoff eine 
pharmazeutisch wirksame Dosis eines Phthalans der Formel 
I, wie es im Anspruch 1 definiert ist, oder ein Saure- 
Additionssalz desselben mit einer pharmazeutisch ver- 
traglichen Saure enthSlt. 

17. Mittel gemSfl Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstoff in einer Menge von 0,1 bis 50 mg pro Ein- 
heitsdosis, als freies Amin berechnet, vorhanden ist. 

18, Mittel gemSfl den AnsprUchen 16 oder 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der Wirkstoff in einer Menge von 0,5 bis 
25 mg pro Einheitsdosis, als freies Amin berechnet, vor- 
handen ist, 

19. Mittel gemSfl den AnsprUchen 16, 17 oder 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Wirkstoff aus dem 1-(4«-Fluor- 
phenyl)-1 -( 3-dimethylaminopropyl)-5-phthalancarbonitril 
oder einem pharmazeutisch vertrSglichen Saure-Additions- 
salz desselben besteht. 
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KEFALAS A/S, Ottiliavej 7-9, 2500 Kopenhagen-Valby 

(Debiemark) 



Phthalanderivate und Verfahren zu deren Herstellung so- 
wie diese enthaltende pharmazeutische Mittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft Phthalane der allge- 
meinen Pormel 




in der jedes der Symbole R und R ein Halogenatom, eine Tri- 
fluormethylgruppe, eine Cyangruppe oder eine R-CO-Gruppe be- 
deutet, wobei R fiir einen Alkylrest mit 1 bis einschllefilich 
V Kohlenstof f atomen steht, und ebenso die Saure-Additionssal- 
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ze derselben mit pharmazeutisch vertraglichen SSuren. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Zurverfii- 
gungstellung von Phthelanen der Formel I, die Entwicklung 
eines Verfahrens zur Herstellung derselben und eine Metho- 
de zur Linderung, Abschwachung, Milderung und Inhibierung 
der Manifestationen von gewissen physiologisch/psychologi- 
schen Abnormitaten von Lebewesen rait denselben, sowie die 
Entwicklung von pharmazeutischen Mitteln, die solche Ver- 
bindungen als Wirkstoffe enthalten. Weitere Gegenstande er- 
geben sich fiir den auf diesem Gebiet Sachkundigen aufgrund 
seines Fachwissens von selbst und noch andere Gegenstande 
sind aus der naohstahenden Erf j ndungsbeschreibung ersicht- 
lich. 

Seit vielen Jahren hat man angenommen, daB Depressionen 
zu ein^r verminderten Aktivitat der zentral-adrenergischen 
Prozpsse in Beziehung stehen, und man war der Meinung, daB 
die antidepressive Wirksamkeit von imipramin-artigen Dro- 
gen durch die Inhibierung der Noradrenalin-RUckaufnahme 
zustande kommt. DemgemaB haben sich alle Anstrengungen 
darauf konzentriert, Wirkstoffe aufzufinden, die Noradre- 
nalin durch Verhinderung seiner Riickaufnahme potenzieren. 
Es wurde gefunden, dafl unter den in der US-PS 3 467 675 
beschriebenen Phthalanen die am stSrksten wirksame Verbin- 
dung mit einem Noradrenalin potenzierenden Effekt ein 
Phthalan war, das in 3-Stellung der Ringstruktur Methyl- 
gruppen enthalt, im Phenylring keine Substituenten auf- 
weist, in 1-Stellung einen unsubstituierten Phenylring 
enthSlt und eine Monomethylaminopropylgruppe an die 1-Stel- 
lung gebunden enthalt. In der Tat wurde gefunden, daB nur 
Verbindungen, die zwei Methylgruppen in 3-Stellung aufwei- 
sen, das Noradrenalin auBerst stark potenzierende Mittel 
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sind, vgl. hierzu P.V.Petersen und Mitarbeiter in "Acta 
Pharmacol, et toxicol.", 1966, Band 24, Seite 1?1. 

Aufgrund der Ergebnisse von neueren Forschungsarbeiten auf 
dem Gebiet der Pharmakologie und Biochemie von antidepressi- 
ven Mitteln und Depressionen, so von Carlsson und Mitarbei- 
tern, die ihre Arbeit "Effect of antidepressant drugs on 
the depletion of intraneuronal brain 5-hydroxytrypt amine 
stores caused by 4-methyl-<X-ethyl-meta-tyramine" in "Europ. 
J. Pharmacol.", 1969, 5, Seiten 357 bis 366, verof fentlich- 
ten, nahmen diese Autoren an, dafl die Blockierung der Ruck- 
aufnahme des 5-Hydroxytryptamins beteiligt ist an der stim- 
mung-anhebenden Wirkung der tricyclischen Antidepressiva, 
wahrend die Blockierung der Norad renal in-Rlickaufnahme den 
Auftrieb der an Depressionen leidenden Patienten fordert. 
Ebenso vertreten auch Lapin und Oxenkrug in ihrer Arbeit 
"Intensification of the central serotoninergic processes 
as a possible determinant of the thymoleptic effect", ver- 
offentlicht in "Lancet", 1969, 1, Seiten 132 bis 136, die 
Ansicht, dafl die stimmung-anhebende Wirkung der Monoamin- 
oxidase-Inliibitoren und der Elektroschocktherapie zu einer 
Intensiyierung der serotoninergischen Prozesse im Gehirn 
in Beziehung steht. 

Es ist nun uberraschenderweise gefunden worden, dafl die 
Phthalane der Formel I ebenso wie ihre SSure-Additions- 
salze mit pharmazeutisch vertrSglichen Sauren stark po- 
tenzierende Wirkungen auf Tryptophan und 5-Hydroxytrypto- 
phan ausllben, wie an Hand von zuverlassigen Standard-In- 
vivo-Tests an Versuchstieren und auch in vitro gezeigt 
werden kann. Gleichzeitig weisen die Verbindungen prak- 
tisch keine potenzierenden Wirkungen auf Noradrenalin 
oder Adrenalin auf. 
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Diejenigen Verbindungen der Formel I, bei denen wenigstens 
einer der Substituenten R 1 und R 2 filr eine Cyangruppe oder 
eine Gruppe der Formel R-CO- steht, stellen neue Verbin- 
dungen dar, wahrend die anderen zwar breit in der US-PS 
3 467 675 beansprucht werden, sie jedoch vorher weder her- 
gest^Ut -inch in Vorschlag gebracht worden sind. 

Die Verbindungen der Formel I und die nicht-toxischen Saure- 
Additionssalze derselben konnen sowohl oral als auch paren- 
teral z.B. in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Sirupen 
oder Ldsungen fiir Injektionszwecke verabfolgt werden. 

Zur Herstellung der Phthalane der Formel I kann man sich 
entweder der Methoden bedienen, die auf dem Geblet der 
praparativen Chemie zur Herstellung von analogen Phthala- 
nen bekannt sind, z.B. der Method e, die in der US-PS 
3 467 675 beschrieben ist, oder irgendwelcher chemischer 
Aquivalente solcher Methoden. 

Gemafl der vorliegenden Erfindung besteht ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel I in der Um- 
setzung einer Verbindung der Formel 



CH 2 .CH.CH 2 .N(CH 3 ) 2 , II 
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in der jedes der Symbole X und Y ein Halogenatom oder eine 
Trifluormethylgruppe bedeutet, mit einem dehydratisierenden 
Mittel und Isolierung der bei dieser Umsetzung gebildeten 
Verbindung der Formel I entweder als freies Amin oder als 
ein Saure-Additionssalz in an sioh iiblicher Veise, und in 
dem Fall, in dem X oder Y oder beide Symbole Brom darstel- 
Ien, kann man gewUnschtenfalls die Verbindung der Formel I 
mit einem Cuprocyanid in einem inerten organischen Losungs- 
mittel umsetzen und die Verbindung der Formel I, in der nun- 
mehr R 1 oder R 2 oder beide Symbole fUr eine Cyangruppe ste- 
hen, als freies Amin oder als ein Saure-Additionssalz in 
konventioneller Weise isolieren. 

Die Dehydratisierung kann nach der Lehre der Erfindung mit 
Hilfe von Mitteln bewerkstelligt werden, wie sie fur gewohn- 
lich fUr Dehydratisierungszwecke verwendet werden, z.B. mit 
konzentrierter Salzsaure, gegebenenf alls in Mischung mit 
Eisessig, mit einer Phosphorsaure, einem Halogenwasserstof f 
z.B. Chlorwasserstoff , in einem inerten organischen LSsungs- 
mittel, wie Chloroform, Benzol, Toluol oder dergleichen. Es 
ist vorteilhaft, schwach bis raaflig stark saure Dehydratisie- 
rungsmittel zu verwenden und sehr starke Dehydratisierungs- 
mittel, wie konzentrierte Schwef elsMure, zu vermeiden, da 
andernfalls die Dehydratation der Verbindungen der Formel 
II zu unerwiinschten Derivaten fiihren kann, wie es in der 
GB-PS 939 856 beschrieben ist. 

Die SMure-Additionssalze der Verbindungen der Formel I sind 
vorzugsweise Salze von pharmakologisch vertraglichen, nicht 
toxischen Sauren, wie Mineral sSuren, z.B. Salzsaure, Brom- 
wasserstoff saure, Phosphorsaure, Schwef elsaure und derglei- 
chen, und von organischen SSuren, wie Essigsaure, WeinsSure 
Maleinsaure, Citronensaure, Oxal saure, Benzoesaure, Methan- 
sulfonsaure, Embonsaure und dergleichen. 
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Die Ausgangs-Dihydroxyverbindungen der Formel II kBnnen 
zweckmaflig hergestellt werden durch Umsetzung einer Ver- 
bindung der Formel 



X 




in der X die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer 
Grignardverbindung der Formel 



-o- 



Mg« Halogen 



in der Y die oben angegebene Bedeutung hat, und Hydrolysle- 
ren des Reaktionsgemischs mit einer sauren LBsung, Isolie~ 
ren der entstandenen Verbindung der allgemeinen Formel 
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und Umsetzen dieser Verbindung mit einem N,N-Dimethyl- 
propylmagneslumhalogenid in einem Xther, wie DiSthylSther 
Oder Tetrahydrofuran, und Isolieren der entstandenen Di- 
hydroxyverbindung der Formel II. 

Die Verbindungen der Formel I kbnnen auch hergestellt wer- 
den durch Umsetzen einer Verbindung der allgemeinen Formel 




III 



1 2 

in der R und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem 3-Dimethylaminopropylhalogenid in Gegenwart 
eines Kondensationsmittels, wie eines Alkaliamids, z.B. 
Natriumamid oder Kaliumamid, Butyllithium, Phenyllithium 
oder dergleichen, und Isolieren der Verbindung der Formel 
I, die hierbei entsteht, entweder als freies Amin oder als 
ein nicht-toxisches SMure-Additlonssalz. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart eines inerten 
organischen LBsungsmlttels durchgeftihrt. 

Sollen Verbindungen der Formel I hergestellt werden, in 
denen zumindest eines der Symbole R 1 und R 2 eine Gruppe 
der Formel R.CO. darstellt, dann hat es sich - gemMB der 
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Erfindung - in manchen Fallen als vorteilhaft erwiesen, 
solche Verbindungen dadurch herzustellen, da0 man eine 
Verblndung der Formel 



RV 



y 



(CH 2 ) 3 .N(CH 3 ) 2 



IV 



in der jedes der Symbole X 1 und Y 1 ein Halogenatom, eine 
Trifluormethylgruppe oder eine Cyangruppe bedeutet und 
wenigstens eines der Symbole X 1 und Y 1 fur eine Cyangrup- 
pe stent, mit einem Alkylmagnesiumhalogenid der Formel 
RMgHalogenid, in der R die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, den bei der Umsetzung gebildeten Magnesiumkomplex 
hydrolysiert und die Verblndung der Formel I als freies 
Amin oder als ein SSure-Additionssalz derselben in kon- 
ventioneller Weise isoliert. 



Die Grignardreaktion wird in an sich Ublicher Weise in 
einem inerten organischen LSsungsmittel, wie Diathylather 
oder Tetrahydrofuran, durchgefUhrt. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung nMher erlau- 
tern, sie aber in keiner Weise einschrMnken. 
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Beispiel 1 

1 - ( 4 1 -Chlorphenyl )-1-( 3-dimethylaminopropyl ) -5-brom- 
phthalan und dessen Oxalat 

Das Ausgangsmaterial, das ( 4-Brom-2-(hydroxymethyl) -phenyl ) - 
(4-chlorphenyl)-(3-dimethylaminopropyl) -methanol, wurde in 
folgender Weise hergestellt: 

Eine GrignardlSsung, die aus 220 g (1,15 Mol) p-Chlorbrom- 
benzol und 29 g MagnesiumspSnen (1,2 Mol) in 1500 ml trocke- 
nem ither hergestellt worden war, wurde tropfenweise im Ver- 
lauf 1 Stunde in eine Suspension von 213 g 5-Bromphthalid 
(1 Mol) in 1500 ml trockenem Tetrahydrofuran gegeben. Die 
Temperatur lieB man nicht Uber 10°C ansteigen. Nachdem die 
Zugabe beendet war, wurde das Reaktionsgemisch 3 Stunden 
bei Raumtemperatur gerUhrt* Das Gemisch wurde dann in 2 1 
Eiswasser gegossen, und es wurden 100 ml gesSttigtes waB- 
riges Ammoniumchlorid zugesetzt. Die Atherphase wurde ab- 
getrennt und die Wasser/Tetrahydrofuran-Phase einmal mit 
500 ml Ather extrahiert. Die Atherphase wurde mit Wasser 
gewaschen, tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, 
filtriert und im Vakuum eingedampft, und sie lieferte 
320 g 2~Hydroxymethyl-4-brom-4 l -chlor-benzophenon in Form 
eines gelben Ols, das nicht weiter gereinigt, sondern 
direkt in der nSchsten Stufe verwendet wurde. 

Die 320 g Ol wurden in 200 ml trockenem Tetrahydrofuran 
gelBst und tropfenweise zu einem groflen Uberschufl von 
N,N-Dimethylaminopropylmagnesiumchlorid in Tetrahydro- 
furan unter schwachem RUckfluB zugesetzt. Nach Beendigung 
des Zusatzes wurde das Gemisch Uber Nacht unter RiickfluB 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde dann in 5 1 Eiswasser 
gegossen, und es wurden 200 ml einer gesSttigten wfiBrigen 
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Ammoniumchloridlosung zugegeben. Das Gemisch wurde mlt 
insgesamt 2500 ml Ather extrahiert. Die Atherphase wurde 
dann mit 20 %iger wslGriger EssigsSure bis zur sauren Reak- 
tion extrahiert, wonach die EssigsSurelSsung mit 10-n 
Natriumhydroxidlbsung alkalisch gestellt wurde. Nach dem 
AbkUhlen wurde das (5l, das sich ausgeschieden hatte, zwei- 
mal mit 500 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherex- 
trakte wurden tlber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet, 
mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum eingedampft. Das 
hinterbleibende 01 bestand aus etwas unreinem (4-Brom-2- 

(hydroxymethyl )-phenyl )-(4-chlorphenyl )-(3-dimethylamino- 
propyl) -methanol, das ohne weitere Reinlgung in der nMchsten 
Stufe verwendet wurde. Die Ausbeute betrug 219 g. 

Die 218 g (51 aus der vorangehenden Stufe wurden 3 Stunden 
auf einem Dampfbad mit 1800 ml einer 60 #igen wSBrigen 
PhosphorsSure unter lebhaftem RUhren erhitzt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde mit gesattigtem wMBrigem Ammoniak neu- 
tralisiert, wobei stMndig Eis zugegeben wurde. Das Reak- 
tlonsgemlsch wurde dann mit 1500 ml Ather extrahiert, die 
Atherphase abgetrennt, Uber wasserfreiem Kaliumcarbonat 
getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum einge- 
dampft. Der RUckstand wurde im Vakuum destilliert, und es 
wurden 105 g 1-(4«-Chlorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)- 
5-bromphthalan als Ql erhalten, das bei kp. Q 1 188 bis 190°C 
siedete. ' 

Das entsprechende Oxalat wurde in konventioneller Weise 
aus Athanol hergestellt; sein Schmelzpunkt liegt bei 178 
bis 180°C. 

In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen der 
Formel I aus den Jewells zweckentsprechenden Verbindungen 
der Formel II hergestellt: 
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1 - (4 i -Fluorphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-brom- 
phthalan, Kp. Q ^ 174°C; das entsprechende Oxalat schmilzt 
bei 148 bis 150°C. 

1 - (4 i -Chlorphenyl )-1-( 3-dimethylaminopropyl )-5-chlorphtha- 
lan, dessen Oxalat bei 180 bis 182°C schmilzt und dessen 
Hydrobromid bei 136 bis 142°C schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Bromphenyl ) - 1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-chlorphtha- 
lan, Kp. 0>0Q 185°C 

1 - (4 1 -Fluorphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl )-5-chlorphtha- 
lan, Kp. 0 Q5 160 bis 164°C, dessen Oxalat bei 152 bis 155°C 
schmilzt und dessen Hydrochlorid bei 168 bis 171°C schmilzt. 

1 - ( 4 * -Chlorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-trif luor- 
methylphthalan und dessen Oxalat, das bei 184 bis 186°C 
schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Bromphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl )-5-t r if luor- 
methylphthalan, Kp. Q 2 162°C, und dessen Oxalat, das bei 
190 bis 193°C schmilzt, 

1 - ( 4 8 -Fluorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-trif luor- 
methylphthalan, dessen Oxalat bei 141 bis 147°C schmilzt 
und dessen Hydrochlorid bei 159 bis 161°C schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Fluorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5~f luorphtha- 
lan, Kp. 0 02 140°C, und dessen Hydrochlorid, das bei 172 
bis 1 74°C > schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Chlorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-f luorphtha- 
lan, Kp. 0 02 161°C, und dessen Oxalat, das bei 155 bis 
157°C schmilzt. 

Beispiel 2 

1 - (4 1 -Chlorphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl )-5-phthal an- 
carbonitril und dessen Hydrobromid 

105 g 1-(4 , -Chlorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)-5-brom- 
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phthalan und 28 g Cuprocyanid wurden 4 Stunden in 75 ml 
Dimethylformamid unter RUckflufl erhltzt. Das noch warme 
Reaktionsgemisch wurde in eine LBsung von 55 ml Jtthylen- 
diamin in 165 ml Wasser gegossen. Das Gemisch wurde leb- 
haft geschttttelt, und die blau gefSrbte wafirige Phase 
wurde von der Sligen Base abdekantiert . Die wSfirlge Pha- 
se wurde einmal mit 200 ml Benzol extrahiert und die Ben- 
zolphase zur Bligen Bass zuge set zt. Die gesammelte organi- 
sche Phase wurde mit 10 #iger wMBrlger NatriumcyanidlSsung 
und Wasser gewaschen, liber wasserfreiem Natriumsulfat ge- 
trocknet, mit Aktivkohle behandelt und eingedampft. Das 
entstandene Ol wurde in Ather gelSst und mit 20 #iger 
wSBriger EssigsMure extrahiert. Die EssigsSurelSsung 
wurde mit 10-n wSBriger NatriumhydroxidlSsung alkalisch 
gestellt und mit ither extrahiert* Die jttherphase wurde 
abgetrennt, fiber wasserfreiem Kaliumcarbonat getrocknet, 
mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum eingedampft. Die 
Ausbeute an 1-(4 , -Chlorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)- 
5-phthalancarbonitril betrug 76 g. Das Hydrobromid wurde 
in konventioneller Weise hergestellt und kristallisiert 
aus Isopropylalkohol; sein Schmelzpunkt liegt bei 148 
bis 150°C. 

In analoger Weise wurde hergestellt: 

1 - ( 4 1 -Fluorphenyl 3-dimethylaminopropyl ) -5-phthalan- 
carbonitril, Kp. Q Q3 175°C, dessen Oxalat, das bei 164 
bis 166°C schmilzt, und dessen Hydrobromid, das bei 182 
bis 183°C schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Cyanphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-phthalan- 
carbonitril und dessen Hydrochlorid, das bei 167 bis 169°C 
schmilzt. 
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1 - ( 4 1 -Cyanphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-chlorphtha- 
lan und dessen Oxalat, das bei 187 bis 191 °C schmilzt. 

1 - ( 4 1 -Cyanphenyl ) -1 - ( 3-dime thylaminopropyl ) -5-trif luor- 
methylphthalan und dessen Oxalat, das bei 189 bis 192°C 
schmilzt. 

Belsplel 3 

1 - ( 4 1 -Fluorphenyl ) - 1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-phthalan- 
carbonitril und dessen Oxalat 

Das Ausgangsmaterial , das 1-(4 f -Fluorphenyl )-5-cyanphtha- 
lan, wurde in folgender Weise hergestellt: 

300 g 4-Brom-4 f -fluor-2-(hydroxymethyl)-benzophenon wurden 
in 750 ml ftther gelost und tropfenweise zu einer Suspension 
von 25 g Lithiumaluminiumhydrid in 900 ml ither mit rolcher 
Geschwindigkeit zugesetzt, dafl das Gemisch schwach unter 
RUckfluB siedete. Dann wurde das Gemisch 2 Stunden unter 
RUckfluB zum Sieden erhitzt, wonach es mit Wasser hydroly- 
siert wurde. Die Atherphase wurde von den ausgefSllten Me- 
tallsalzen abdekantiert, die zweimal mit Ather gewaschen 
wurden. Die gesammelten Atherphasen wurden iiber wasser- 
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Die Ausbeute betrug 305 g unreines (4-Brom-2- 
( hydr oxymethyl ) -phenyl ) - ( 4-f luorphenyl ) -methanol in Form 
eines flls, das direkt in der nSchsten Stufe verwendet wurde. 

Die 305 g Ol wurden 3 Stunden auf einem Dampfbad in 2400 ml 
einer 60 tfigen w&Brigen PhosphorsSure unter lebhaftem Rtih- 
ren erhitzt. Das Gemisch wurde in 2 1 Eiswasser gegossen 
und mit ftther extrahiert. Die Xtherphase wurde mit Wasser 
bis zur neutralen Reaktion gewaschen und Uber wasserfreiem 
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Magnesiumsulfat getrocknet, dann mit Aktivkohle behandelt 
und im Vakuum eingedampft. Der Rtlckstand (256 g) wurde lm 
Vakuum destilliert, und es wurden 177 g 1-(4«-Fluorphenyl)- 
5-bromphthalan vom Kp^ 170 bis 175°C als gelbes 01 erhal- 
ten. 

177 g 1-(4«-Fluorphenyl)-5-bromphthalan und 62,5 g Cupro- 
cyanid wurden 4 Stunden in 200 ml Dimethylformamid unter 
Riickflufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in eine Losung 
von 120 g Natriumcyanid in 600 ml Wasser gegossen. Das Ge- 
misch wurde 10 Minuten gerUhrt und abgekilhlt. Die Kristalle, 
die sich ausschieden, wurden abgenutscht, und das Filtrat 
wurde einmal mit 200 ml Benzol extrahiert. Die Kristalle 
wurden in 200 ml Benzol gelbst, und die vereinigten Benzol- 
phasen wurden mit 10 #iger wSBriger NatriumcyanidlSsung und 
Wasser extrahiert, Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum eingedampft. 
Beim Abktthlen kristallisierte das 1-(4 f -Fluorphenyl)-5- 
phthalancarbonitril aus; es wurde Petrolather zugesetzt, 
und die Kristalle wurden abgenutscht. Die Ausbeute betrug 
122 g; der Schmelzpunkt lag bei 87 bis 90°C. Nach dem Um- 
kristallisieren aus ither/PetrolSther (1 : 1) wurden 96 g 
erhalten, die bei 95 bis 97°C schmolzen. 

21 g Natriumhydrid (50 #ig in MineralSl) wurden in einer 
Stick stoffatmosphSre in 900 ml Dimethylsulfoxid bei 60 
bis 70 C gelSst. Zu der entstandenen Natriummethylsulfinyl- 
methidlSsung wurden tropfenweise unter KUhlen 96 g 1-(4«- 
Fluorphenyl)-5-phthalancarbonitril, in 150 ml Dimethyl- 
sulfoxid gelSst, zugegeben. Die Reaktionstemperatur wurde 
auf 25 C gehalten. Nachdem der Zusatz beendet war, wurde 
das Gemisch 10 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Danach 
wurden 53 g 3-Dimethylaminopropylchlorid in 25 ml Dimethyl- 
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sulfoxid schnell zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wurde 
auf 40°C erwSrmt und 50 Minuten auf dieser Temperatur ge- 
halten. Danach wurde das Gemisch in Eiswasser gegossen und 
mit Ather extrahiert. Die fttherphase wurde mit 20 #iger 
wMflriger Essigsfiure extrahiert. Die EssigsSurelSsung wur- 
de mit 10-n Natriumhydroxidl5sung alkalisch gestellt und 
mit Ather extrahiert, der mehrere Male mit Wasser gewa- 
schen wurde. Die iitherphase wurde abgetrennt, ilber wasser- 
freiem Kaliumcarbonat getrocknet, mit Aktivkohle behandelt 
und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand bestand aus einem 
Ol (80 g), das im Vakuum destilliert wurde und 56 g 1-(4'~ 
Fluorphenyl )-1 - ( 3-dimethylaminopropyl )-5~phthalancarbo~ 
nitril lleferte, dessen Siedepunkt bei Kp. Q Q ^ 175 bis 
181°C lag. 

Das entsprechende Oxalat wurde in konventioneller Weise 
aus Athanol erhalten und schmolz bei 163 bis 166°C. Der 
Schmelzpunkt des Hydrobromids liegt bei 182 bis 183°C. 

In analoger Weise wurden hergestellt: 

1 - ( 4 f-Chlorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl )-5~propionyl- 
phthalan und dessen Oxalat, das bei 134 bis 139°C schmilzt. 

Beispiel 4 

1-(4-( Chlorphenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-propionyl- 
phthalan und dessen Oxalat 

Eine LSsung von 1-(4-Chloi*phenyl)-1-(3«dimethylaminopropyl)- 
5-phthalancarbonitril (23 g; 0,068 Mol) in 100 ml trockenem 
Benzol wurde zu ithylmagnesiumbromid (hergestellt aus 20 g 
ithylbromid und 4,8 g MagnesiumspSnen in 100 ml Di&thyl- 
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Sther) zugegeben. Der Xther wurde aus dem Reaktionsgemisch 
abdestilliert, bis die Temperatur 70°C erreicht hatte, 
wonach das entstandene Gemisch Uber Nacht unter RttckfluB 
erhitzt wurde. Das Gemisch wurde dann in eine eisgektihlte 
wfifirige LiJsung von Ammoniumchlorid gegossen und mit Ather 
extrahiert. Die organische Phase wurde mit 4-n Salzsaure 
extrahiert und der Extrakt 2 Stunden auf dem Dampfbad er- 
hitzt. Nach dem Abktthlen wurde die LSsung alkalisch ge- 
stellt, mit Ither extrahiert, mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft und lieferte so 18 g 1-(4-Chlor- 
phenyl ) -1 - ( 3-dimethylaminopropyl ) -5-propionylphthalan al s 
ein 01. 

Das Oxalat, dessen Schmelzpunkt bei 134 bis 139°C lag, 
wurde durch Kristallisation aus Methyl-isobutylketon er- 
halt en. 

Die Verbindungen der Formel I und die nicht-toxischen 
Saure-Additionssalze derselben kSnnen sowohl oral als 
auch parenteral verabfolgt werden, und sie kSnnen z.B. 
in Form von Tabletten, Kapseln, Pulvern, Sirupen oder in 
Form der tiblichen sterilen LBsungen fUr Injektlonszwecke 
verwendet werden. Die bei der Verabfolgung erhaltenen Er- 
gebnisse sind sehr vi elver sprechend. Am zweckmafligsten 
werden die Verbindungen der Formel I und die nicht-toxi- 
schen S8ure-Additionssalze derselben oral in Einheits- 
dosierungsform, z.B. als Tabletten oder Kapseln, verab- 
folgt, wobei jede Dosierungseinheit eine der genannten 
Verbindungen in einer Menge von etwa 0,1 bis etwa 50 mg, 
am besten jedoch von etwa 0,5 bis 25 mg, als freies Amin 
berechnet, enthait, und die Tagesgesamtdosis fUr gewShnlich 
etwa 0,5 bis etwa 300 mg betragt. Die genauen Einzeldosie- 
rungen und ebenso die Tagesdosierungen werden in Jedem 
Einzelfall nattirlich nach den Regeln der medizinischen 
Wissenschaft festgelegt. 
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Bei der Herstellung der Tabletten wird der Wirkstoff mei- 
stens mit den gewShnlichen Tabletten-Begleitstoffen, wie 
Maisst&rke, KartoffelstSrke, Talkum, Magne slums tearat, 
Gelatine, Milchzucker, Pflanzenguramen und dergleichen, 
vermischt* Eine geeignete Formulierung fUr eine Tablette 
enthftlt 10 mg 1-(4 , -Pluorphenyl)-1-(3-dimethylaminopropyl)- 
5-phthalancarbonitril (im folgenden mit der Kurzbezeichnung 
Lu 10-171 bezeichnet) in Form seines Hydrochlorids, und 
ihre Zusammensetzung ist folgende: 



Lu 10-171, Hydrochlorid 11*2 mg 

KartoffelstSrke 36 mg 

Milchzucker 18 ffl g 

Gelatine 5 mg 

Talkum 6 m S 

Magnesiumstearat 0,4 mg 



Es kSnnen beliebige andere pharmazeutische Tablettierungs- 
Begleitstoffe verwendet werden, vorausgesetzt, daB sie mit 
dem Wirkstof f vertrSglich sind, und weitere Zusammensetzun- 
gen und Dosierungsformen kbnnen jenen analog sein, wie sie 
derzeit fUr Thymoleptica, z*B. Imipramin, Amitriptylin Oder 
Nortriptylin, verwendet werden. Auch Kombinationen der Ver- 
bindungen der Formel I und ebenso von deren nicht-toxischen 
SSure-Additionssalzen mit anderen Wirkstoffen, besonders 
anderen Thymoleptica, Neuroleptica oder dergleichen, sollen 
unter den Umfang der vorliegenden Erf indung fallen. 

Wie oben berelts erwShnt, wird in dem Fall, in dem die 
Verbindungen der Formel I in Form eines SSure-Additions- 
salzes isoliert werden, die SSure vorzugsweise so ausge- 
wMhlt, daB sie ein Anion enthSlt, das nicht-toxisch und 
pharmakologisch vertrfiglich ist, zumindest in den tibli- 
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chen therapeutischen Dosierungen. Unter den reprasentati- 
ven Salzen, die zu dieser bevorzugten Gruppe gehbren, sind 
zu nennen die Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Ace- 
tate, Phosphate, Nitrate, Methansulf onate , Athansulfonate, 
Lactate, Citrate, Tartrate Oder Bitartrate und Maleate der 
Amine der Formel I. Andere SSuren sind gleichfalls brauch- 
bar und konnen gewunschtenfalls Anwendung finden. So kSnnen 
z.B. die FumarsaAire, BenzoesSure, AscorbinsSure, Bernstein- 
sSure, Salicylsaure, Bis-methylensalicylsaure, PropionsMure , 
Glukonsaure, Apfelsaure, Malonsaure, MandelsSure, Zimtsaure, 
Citraconsaure, EmbonsSure, StealrinsSure , PalmitinsMure, 
ItaconsSure, Glykolsaure, Benzol sulfonsaure und Sulfamin- 
saure ebenfalls als Saure-Additionssalze bildende SMuren 
verwendet werden. 1st es erwiinscht, eine erf indungsgemSBe 
Verbindung in Form der freien Base zu isolieren, so kann 
dies nach konventionellen Arbeitsweisen geschehen, z.B. 
dadurch, daB man das isolierte oder nicht isolierte Salz 
in Vasser lost, es mit einem geeigneten alkalischen Mate- 
rial behandelt, die freigesetzte Base mit einem geeigneten 
organischen Losungsmittel extrahiert, die freigesetzte 
Base mit einem geeigneten organischen Losungsmittel trock- 
net, den Extrakt trocknet und inn zur Trockne eindampft 
oder fraktioniert destilliert, urn das freie basische Amin 
zu gewinnen. 

Selbstverstandlich 1st die Erfindung nicht auf die genauen 
Einzelheiten der Herstellungsweisen oder die genaue Ver- 
bindung oder die Mittel, die Jewells oben beschrieben 
sind, beschrMnkt, da offensichtliche Modifizierungen und 
Aquivalente, wie sie sich fUr den Fachmann von selbst 
ergeben, gleichfalls zur Erfindung gehoren. 

Die Phthalane der Formel I und ebenso ihre nicht-toxischen 
Saure-Additionssalze sind auf ihre Ffihigkeit, 5-Hydroxy- 
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tryptophan und Tryptophan zu potenzieren, an Hand von 
zuverlassigen Standard-Testmethoden untersucht worden. 
Bei diesen Tests slnd sie bekannten antiiepressiven Mit- 
teln vergleichend gegenUbergestellt worden. 



5-Hydroxytryptophan-PotenzierunK 

Der 5-Hydroxytryptophan-Potenzierungstest wurde im wesent- 
lichen nach den Angaben von Carlsson und Mitarbeitern in 
"Brain Research", .12, Seiten 456 bis 460, (1969) durchge- 
fiihrt. Die Testsubstanz wurde der Maus intraperitoneal 
30 Minuten vor der intravenosen Verabf olgung von 5-Hydroxy- 
tryptophan, 100 rag/kg, verabfolgt. Eine unvorbehandelte 
Gruppe diente als Kontrolle. Nach dieser Dosis von 5-Hydroxy- 
tryptophan blieben die Kontrolltiere unbeeinf luflt . Waren 
die Tiere rait einer Substanz vorbehahdelt worden, welche 
die Riickaufnahme von 5-Hydroxytryptamin inhibiert, so tritt 
ein charakteristisches Syndrom auf . Dieses besteht aus 
folgenden Symptomen: (1) Erregung, (2) Tremor und (3) Weg- 
strecken der Hinterbeine. Jedem Tier wurde ein Punkt flir 
jedes Symptom gegeben, das innerhalb einer Beobachtungs- 
zeit von 15 Minuten auftrat, und die ED^ Q wurde definiert 
als die Dosis, die ein Punktergebnis zustande bringt, das 
die Halfte der maximal erzielbaren Punkte ausmachte. 



Tryptophan- Potenzierung 

Der Tryptophan-Potenzierungstest wurde wie oben beschrieben 
durchgefiihrt mit der Abanderung, daB Tryptophan (100 mg/kg; 
intravenbs) an Stelle von 5-Hydroxy tryptophan verwendet 
wurde, und die Mause 18 bis 20 Stunden vor dem Testen mit 
Nialamid (100 mg/kg per os) vorbehandelt wurden. 
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Inhibierung der 1 C-5-HT- Aufnahme In Kaninchen-Blut- 
piattchen in vitro 

Die Methode stellt eine geringe Modif izierung der Methode 
dar, die von Lingjaerde in "Psychopharmacologia" , 12, 
Seiten 94 bis 99 (1970) beschrieben ist. 2 ml mit Kanin- 
chenblutplattchen anger eichertes Plasma, das EDTA als 
Antikoagulationsmittel enthielt, wurde mit der Testver- 
bindung und 2 ml 0,05 M Na-P-Puffer, p R 7,2, 5 Minuten 
bei 37°C bebrUtet. Danach wurde 1/f C-5-HT (Endkonzentration 
120 nM) zugegeben, und die Inkubation bzw. Bebriltung wurde 
15 Minuten lang fortgesetzt. Die Inkubation wurde dadurch 
beendet, daB man die Testrohrchen in ein Eisbad stellte, 
und die BlutplSttchen wurden durch Zentrifugieren (ro4000 g 
5 Minuten; 4°C) isoliert. Nach dem Abgieflen wurden die 
Blutplattchen vorsichtig mit 4 ml eiskalter Kochsalzlo- 
sung gewaschen, und es wurde die zuruckgebliebene Radio- 
aktivitat gemessen. Die Aufnahme bei diesen Testproben 
wurde in Prozent der Aufnahme in der Kontrollgruppe er- 
rechnet und gegen die Konzentration der Testverbindung 
auf halb-logarithmischem Wahrscheinlichkeitspapier (proba- 
bility paper) aufgetragen, woraus der IC^Q-Wert bestimmt 
wurde, 

Inhibierung der H 75/12-induzierten Verarmung an 5-HT 
im Rattenhirn in vivo 

Diese wurde anhand einer Modif izierung der von Carlsson 
und Mltarbeitern entwickelten und in "Eur. J. Pharmacol." 
5, Seiten 357 bis 366 (1969) beschriebenen Methode unter- 
sucht. Nach dieser Methode konnte die durch H 75/12 
(4-Methyl-oc-athyl-meta-tyramin) verursachte Verarmung 
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an 5-HT durch thymoleptische Drogen verhindert werden, 
indem die Aufnahme von H 75/12 in 5-HT-Neuronen inhibiert 
wurde . 

Die Drogen wurden (in KochsalzlSsung; 10 ml/kg) subkutan 
verabfolgt. Nach 20 Minuten wurde eine intraperitoneal e 
Injektion von H 75/12 (50 mg/kg; 10 ml/kg) verabfolgt. 
2 Stunden nach dieser Injektion wurden die Tiere durch 
einen Schlag auf den Kopf getbtet. Das 5-HT im Gehirn 
wurde fluorimetrisch nach Andfen und Magnusson, "Acta 
Physiol, Scand," §2, Se it en 87 bis 94 (1967) bestimmt. 

Die Gehirne von Ratten, welche die Droge plus H 75/12 
erhalten hatten, wurden mit denen von Ratten verglichen, 
die H 75/12 allein oder den Tragerstoff allein erhalten 
hatten, 

Es wurden logarithm! sche Dosis-Ansprech-Kurven mittels 
der linearen Regressionsanalyse errechnet, und es wurde 
die Dosis (ED 25 ) bestimmt, die eine 25 %±ge Herabsetzung 
der Verarmung bewirkte. 

Inhiblerung der %-NA-Aufnahme in Mause-Atria in vitro 

Zur Messung der Inhibierung der Aufnahme von H-NA in 
Mause-Atria in vitro wurde von einer Modifizierung der 
von Sachs in "Acta Physiol. Scand. Suppl.", 3^1, Seiten 
1 bis 67 (1970) und von Jonsson und Sachs in "Eur. J. 
Pharmac." 16, Seiten 55 bis 62 (1971) beschriebenen Me- 
thode Gebrauch gemacht. Die Atria wurden mit den Drogen 
5 Minuten bei 37°C in sauerstoff-angereichertem Krebs- 
Rihger-Phosphatpuffer, P H 7,4 vor-inkubiert. Danach wur- 
de 3 H-NA (Endkonzentration 10" 7 M) zugesetzt, und die In- 
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kubation wurde 15 Minuten lang fortgesetzt. Das extra- 
zellulfire und lose gebundene 3 H-NA wurde in isotop-freiem 
Puffer 10 Minuten lang ausgewaschen. Es wurde die zurttck- 
gebliebene RadioaktivitSt bestimmt, und die Aufnahme wurde 
als Prozent der Aufnahme in einer Kontrollgruppe berechnet. 
Die IC^Q-Werte wurden aus logarithmischen Konzentrations- 
Ansprech-Kurven bestimmt. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind aus der nachstehenden Ta- 
belle zu entnehmen, in die auch die Ergebnisse einbezogen 
sind, die mit den Vergleichssubstanzen Chlorimlpramin, 
Imipramin, Desipramin, Amitriptylin und Nortriptylin, die 
sfimtlich bekannte Thymoleptica darstellen, erhalten wurden. 
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